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VResumo
Seguindo o exemplo de outros países, no ano de 2000, a União europeia introduziu
legislação relativa aos medicamentos órfãos. Esta medida foi efectuada com o intuito de
estimular o desenvolvimento de medicamentos direccionados para as doenças raras,
que, até então haviam sido negligenciadas.
O presente trabalho pretende fornecer uma visão global da situação dos medicamentos
órfãos na União Europeia desde a implementação do quadro legislativo referente a estes
medicamentos. Deste modo, são abordados alguns dos principais aspectos relacionados
com os medicamentos órfãos, assim como algumas opiniões e reflexões de diferentes
autores sobre a legislação e políticas implementadas. Por último, são demonstrados
alguns dados de modo a serem obtidas algumas conclusões
VI
Abstract
Following the example of other countries, in 2000 the European Union introduced
legislation on orphan drugs. This measurement was performed in order to stimulate the
development of drugs targeted for rare diseases, which until then had been neglected.
This work intended to provide an overview of the situation of orphan drugs in the EU
since the implementation of the legislative framework related to these drugs. Thereby,
are discussed some of the main aspects related to orphan drugs, as well as some
opinions and thoughts of different authors on legislation and policies implemented.
Finally, some data are shown in order to be obtained some findings.
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I. Introdução
A indústria farmacêutica, através do contínuo desenvolvimento de medicamentos e
tecnologias de saúde, assume um papel fundamental para o acesso da população a
melhores cuidados de saúde e, ao mesmo tempo, contribui de forma decisiva para o
desenvolvimento científico e para a própria valorização da economia (Lopes, 2011). De
facto, o avanço da ciência e tecnologia médica é cada vez mais rápido, novos e
melhores fármacos surgem cada vez mais frequentemente, com possibilidades de cura
antes impensáveis ou de melhorar significativamente a qualidade de vida do doente
(Dantas e Silva, 2006).
O medicamento para a sociedade tem actualmente um valor evidente, traduzindo-se em
numerosos benefícios, como uma vida de melhor qualidade e mais longa e
consequentemente uma maior capacidade para exercer uma actividade profissional de
maior duração, com benefícios para as pessoas, os países e a sociedade em geral. Além
disso, reduz a necessidade de outros cuidados de saúde, por vezes mais invasivos e de
longa duração (Lopes, 2011).
Apesar de todos estes ganhos, existe outro lado menos positivo e constantemente em
discussão, ou seja, na área da saúde os interesses empresariais movem-se pela lógica
económica do lucro e só depois para o atendimento das necessidades da saúde pública
(Gadelha, 2006).
Não obstante todos estes progressos, existem no entanto, algumas doenças para as quais
não há terapêutica adequada nem capacidade de diagnóstico ou prevenção, quer de
doenças prevalentes e bem conhecidas, quer de uma série de doenças que afectam
apenas um número restrito de doentes, designadas como doenças raras (Sepodes e
Filipe, s.d.).
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II. Doenças raras
As doenças raras caracterizam-se por uma baixa prevalência e um nível elevado de
complexidade e são uma ameaça para a saúde dos cidadãos na medida em que podem
colocar a vida em perigo ou provocar uma invalidez crónica. Apesar da sua raridade
existem muitos tipos diferentes de doenças raras que afectam milhões de pessoas.
(Conselho da União Europeia, 2009).
Estima-se que existam entre 5000 a 8000 doenças raras diferentes. Embora as doenças
raras apresentem uma baixa prevalência para cada uma delas, o número total de pessoas
por elas afectadas na União Europeia (UE) situa-se entre 27 a 36 milhões (Conselho da
União Europeia, 2009).
As consequências das doenças raras para os doentes, respectivas famílias e pessoas que
os acompanham são significativas, acrescentando ainda o facto de estas doenças, muitas
vezes, não serem diagnosticadas por falta de conhecimentos científicos e médicos ou
devido à dificuldade de acesso a competências médicas especializadas (Comissão
Europeia, 2013a).
Na UE, consideram-se doenças raras, aquelas que têm uma prevalência até 5 em 10000
pessoas (EMA, 2014a). Apesar do Reino Unido, da Suécia e da Dinamarca utilizarem
definições diferentes e sendo a definição actual considerada demasiada ampla por
algumas partes interessadas, a UE é a favor da manutenção da mesma. Na sua maioria
são doenças genéticas, sendo as restantes cancros raros, doenças auto-imunes,
malformações congénitas, doenças tóxicas e infecciosas, entre outras categorias
(Comissão Europeia, 2007a).
As doenças raras estão a tornar-se cada vez mais frequentes devido à compreensão dos
mecanismos fisiopatológicos subjacentes o que contribui para a divisão de categorias
mais amplas de doenças em categorias menores e melhor definidas. Deste modo, cerca
de 250 novos casos de doenças raras são descritas em cada ano, com tendência para
aumentar no futuro à medida que as abordagens genómicas e pós-genómicas permitem
uma melhor compreensão das doenças humanas (Wästfelt et al., 2006).
As doenças raras, devido à sua baixa prevalência, à sua especificidade e ao número total
elevado de pessoas afectadas, exigem uma abordagem englobante baseada em esforços
especiais e combinados no sentido de impedir uma morbilidade significativa ou uma
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mortalidade prematura evitável e melhorar a qualidade de vida e o potencial
socioeconómico das pessoas afectadas (Conselho da União Europeia, 2009).
As doenças raras são também chamadas “doenças órfãs”, uma vez que são “órfãs” em
termos de investigação e interesse de mercado assim como de políticas de saúde pública
(Comissão Europeia, 2007a).
A UE apoia projectos de investigação no domínio das doenças raras com o fim de
aumentar as taxas de diagnóstico e atribui uma série de incentivos às empresas
farmacêuticas destinadas a promover a investigação, o desenvolvimento e a
comercialização de novos medicamentos órfãos para o diagnóstico, a prevenção e o
tratamento das doenças raras. Sem estas medidas de incentivo, o desenvolvimento
desses medicamentos não seria rentável (Comissão Europeia, 2013a).
2.1. O que tem feito a União Europeia em relação às doenças raras
A UE tem feito um esforço no sentido de concentrar os escassos recursos que estão
dispersos pelos Estados-Membros. Uma abordagem conjunta permite a doentes e
profissionais partilharem competências e informações além-fronteiras. Deste modo, a
UE tem tentado melhorar o reconhecimento e visibilidade das doenças raras; assegurar
que as doenças raras sejam adequadamente codificadas e detectáveis em todos os
sistemas de informação sanitária; apoiar os planos nacionais de luta contra as doenças
raras nos países que constituem a UE; reforçar a cooperação e a coordenação a nível
europeu; criar redes europeias de referência que estabelecem ligações entre centros de
competência e profissionais de diversos países para partilhar conhecimentos e
determinar onde se devem dirigir os doentes quando as competências necessárias não
estão disponíveis nos seus países; incentivar a investigação sobre as doenças raras;
avaliar as práticas actuais de rastreio da população; apoiar registos de doenças raras e
constituir uma Plataforma Europeia para registo das doenças raras (Comissão Europeia,
s.d.).
2.2. Dificuldades existentes em relação às doenças raras
A investigação em matéria de doenças raras é escassa e dispersa em diferentes
laboratórios da UE. Para além disso, a indústria farmacêutica apresenta relutância em
investir em medicamentos e dispositivos médicos para problemas de saúde raros devido
ao mercado muito limitado para cada doença (Comissão Europeia, 2007a).
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Embora com grande contribuição para a morbilidade e mortalidade, as doenças raras são
invisíveis nos sistemas de informação dos cuidados de saúde devido à falta de sistemas
de codificação e classificação adequados (Comissão Europeia, 2007a).
O escasso conhecimento e a falta de políticas de saúde orientadas para as doenças raras,
resultam em diagnóstico tardio e difícil acesso aos cuidados de saúde. Além disso, os
serviços de cuidados de saúde nacionais para o diagnóstico, tratamento e reabilitação de
pessoas com doenças raras diferem significativamente no que diz respeito à sua
disponibilidade e qualidade. A população da UE tem desigual acesso a serviços
especializados e a medicamentos órfãos, tanto ao nível dos Estados-Membros como nas
suas próprias regiões (Comissão Europeia, 2007a).
Quando é atribuída uma autorização de comercialização para um medicamento órfão
não significa que este esteja disponível em todos os Estados-Membros da UE. O titular
da autorização de comercialização deve decidir antecipadamente sobre o seu estado de
comercialização dentro de cada país e o medicamento deve seguir todos os
procedimentos necessários de forma a estabelecer as condições de reembolso e o seu
preço. Apesar dos esforços conjuntos a heterogeneidade de abordagens de cada país
torna mais complexo o acesso por parte dos doentes a este tipo de medicamentos
(Orphanet, 2010).
III. Medicamentos órfãos
Os medicamentos designados como órfãos são aqueles que se destinam à prevenção,
diagnóstico ou tratamento de doenças muito graves ou que constituem um risco para a
vida e que são raras. Estes medicamentos são designados como órfãos porque em
condições normais de mercado a indústria farmacêutica tem pouco interesse no seu
desenvolvimento e comercialização porque são medicamentos dirigidos a um pequeno
grupo de pacientes. Como o mercado a que estes medicamentos são dirigidos é
pequeno, não permite gerar lucro que compense os gastos na investigação e
desenvolvimento por parte dos promotores. (EURORDIS, s.d.; Orphanet, 2010).
A palavra “órfão” surgiu inicialmente na literatura médica no âmbito do uso de
medicamentos em lactentes e crianças (Basara e Montagne, 1994). A tragédia da
talidomida levou a um maior rigor na regulamentação dos fármacos, levando em 1962 à
emenda do “Federal Food, Drug, and Cosmetic Act” que tinha sido promulgado em
1938, depois da tragédia com o elixir de sulfanilamida dissolvido em dietileno-glicol.
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Assim, desde 1962, muitos medicamentos foram rejeitados para o uso em lactentes e
crianças. Os medicamentos introduzidos no mercado, a partir desta data, devem
apresentar requisitos de segurança e eficácia, contudo, poucos estudos foram feitos no
grupo pediátrico. Apesar disso, em situações específicas, os médicos receitavam
medicamentos à classe pediátrica, sendo estes destinados a adultos, apesar dos riscos
envolvidos. Na opinião de Shirkey, os responsáveis pelos cuidados pediátricos
assumiam a responsabilidade no desenvolvimento de programas activos de
farmacologia clínica e testes de medicamentos em lactentes e crianças ou a alternativa
era aceitar o estatuto de terapêuticas “órfãs” para este grupo de pacientes (Shirkey,
1999; Ballentine, 1981).
3.1. Legislação dos medicamentos órfãos na União Europeia
A criação da Agência Europeia do Medicamento (EMA) em 1993 e sua entrada em
funcionamento em 1995, leva à verdadeira fase de regulamentação do medicamento na
UE (Ivo, s.d.).
Com a criação da EMA e de um novo procedimento de registo de medicamentos, o
procedimento centralizado, os medicamentos órfãos passam a ser alvo de atenção
particular e sistemática (Sepodes e Filipe, s.d.).
Com a Resolução do Conselho da UE de 20 de dezembro de 1995, a Comissão Europeia
foi convidada a estudar a situação dos medicamentos órfãos em estreita colaboração
com os Estados-Membros e se necessário, propor medidas adequadas para melhorar a
disponibilidade dos medicamentos destinados, nomeadamente, às pessoas atingidas por
doenças raras (Sepodes e Filipe, s.d.; Conselho da União Europeia, 1995).
Após uma exaustiva pesquisa, em julho de 1998, a Comissão Europeia apresentou ao
Parlamento Europeu e ao Conselho da UE uma proposta de Regulamento sobre
medicamentos órfãos (Sepodes e Filipe, s.d.; Gonçalves, 2011).
Em 15 de dezembro de 1999, o Parlamento Europeu aceita a proposta do Conselho de
Ministros e aprova o Regulamento (CE) nº 141/2000 do Parlamento Europeu e do
Conselho da UE de 16 de dezembro de 1999 relativo aos medicamentos órfãos, sendo
publicado em 22 de janeiro de 2000. Este Regulamento foi proposto para traçar os
critérios de designação de medicamento órfão na UE e descreve os incentivos à
investigação, ao desenvolvimento e à comercialização de medicamentos para tratar,
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evitar ou diagnosticar doenças raras. Para além disso, o Regulamento atribuiu novas
responsabilidades à EMA e estabeleceu um novo comité científico para avaliação de
pedidos de designação de um medicamento órfão, o Comité dos Medicamentos Órfãos
(CMO). Este Regulamento entra em vigor em 28 de abril de 2000, depois da adopção do
Regulamento que permitiu a sua implementação, o Regulamento (CE) nº 847/2000 da
Comissão de 27 de abril de 2000, que estabelece as modalidades para a aplicação dos
critérios de designação de medicamento órfão e define os conceitos de medicamento
similar e de superioridade clínica (Sepodes e Filipe, s.d.; Comissão Europeia, 2008;
Gonçalves, 2011).
3.2. Competências do Comité dos Medicamentos Órfãos
O CMO foi criado em 2000 no seio da EMA (Comissão Europeia, 2007a). Este comité
tem como funções: analisar os pedidos para a designação como medicamento órfão;
aconselhar a Comissão Europeia na elaboração e no desenvolvimento de políticas para
os medicamentos órfãos na UE; apoiar a Comissão Europeia nas discussões
internacionais sobre questões relativas aos medicamentos órfãos e nos contactos com
grupos de apoio aos doentes e na elaboração de normas de orientação pormenorizadas
(Parlamento Europeu e Conselho da União Europeia, 1999).
3.3. Constituição do Comité dos Medicamentos Órfãos
O CMO é constituído por um presidente e vice-presidente, eleitos pelos membros do
CMO, um membro nomeado por cada Estado da UE, três membros nomeados pela
Comissão Europeia em representação das associações de doentes, três membros
nomeados pela Comissão Europeia por recomendação da EMA, um membro não
votante nomeado por cada um dos Estados pertencentes ao Espaço Económico Europeu-
Associação Europeia de Livre Comércio (Islândia, Liechtenstein, Noruega), um
representante da Comissão Europeia e diversos observadores que assistem às reuniões
do CMO (EURORDIS, 2012a; EMA, 2007a).
Os membros deste Comité são nomeados por um período de três anos, que pode ser
renovado (EMA, 2007a).
3.4. Critérios para a designação de medicamento órfão
A primeira etapa no desenvolvimento de medicamentos órfãos consiste em obter a
designação de medicamento órfão. Os critérios de designação são especificados no
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Regulamento (CE) nº 141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho da UE de 16 de
dezembro de 1999 relativo aos medicamentos órfãos e três condições devem ser
cumpridas: a) o medicamento destina-se ao diagnóstico, prevenção ou tratamento de
uma patologia na Comunidade Europeia que afecte até 5 pessoas em 10000 no momento
em que o pedido é apresentado, ou sem incentivos, é pouco provável que a
comercialização desse medicamento na Comunidade Europeia possa gerar receitas que
justifiquem o investimento necessário, b) a patologia a que se destina é uma ameaça à
vida ou é cronicamente debilitante, c) não exista qualquer método satisfatório de
diagnóstico, prevenção ou tratamento de tal patologia que tenha sido autorizado na
Comunidade Europeia, ou caso exista, que o medicamento em questão oferece um
benefício significativo àqueles que sofram dessa patologia (Parlamento Europeu e
Conselho da União Europeia, 1999; Shah, 2006). Estes três critérios devem ser
preenchidos e todas as reivindicações devem ser suportadas por dados ou
fundamentadas por referências (Shah, 2006).
Se existir um medicamento já autorizado na UE, o medicamento que é sujeito ao pedido
de designação órfã é avaliado segundo o conceito de benefício significativo (Shah,
2006).
O CMO toma as suas decisões essencialmente a dois níveis, relativamente às condições
anteriormente referidas: prevalência ou retorno insuficiente e métodos inexistentes ou
benefício significativo (Denis et al., 2009).
De acordo com o Regulamento (CE) nº 141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho
da UE de 16 de dezembro de 1999 relativo aos medicamentos órfãos, apenas os
medicamentos para uso humano podem ser designados como medicamentos órfãos.
Deste modo, não são incluídos medicamentos veterinários, dispositivos médicos,
suplementos médicos e produtos dietários (Orphanet, 2010).
3.4.1. Cálculo da prevalência
A prevalência é tradicionalmente definida como o número de pessoas com uma doença
ou condição num determinado período de tempo numa dada população. É por vezes
referida como prevalência pontual e expressa em percentagem (EMA, 2002).
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No contexto da legislação órfã a prevalência refere-se ao número de pessoas afectadas
pela doença, no momento em que o pedido é apresentado, dividido pela população da
Comunidade Europeia nessa altura (EMA, 2002).
Se o medicamento se destina à prevenção ou diagnóstico de uma doença, então o limite
de 5 em 10000 pessoas na Comunidade Europeia refere-se às pessoas que receberão o
tratamento preventivo ou que serão submetidas ao teste de diagnóstico e não os
afectados pela própria condição (EMA, 2002).
Em muitas situações, a verdadeira prevalência no momento da candidatura não é
conhecida e a demonstração do critério de prevalência é baseado numa prevalência
estimada da doença num determinado período de tempo. Quando for este o caso, deve
haver evidência razoável de que a estimativa prevista é uma boa aproximação da
verdadeira prevalência da alegada doença órfã na UE, no momento da candidatura
(EMA, 2002).
Quando se pretende obter a designação de medicamento órfão com base na alegação de
que a condição em questão não afecta mais de 5 em 10000 pessoas na Comunidade
Europeia, o promotor deve demonstrá-lo através de referências oficiais anexadas. Esta
demonstração consiste numa revisão da literatura, juntamente com uma base de dados
de referência, com uma apresentação crítica dos métodos, resultados e conclusões.
Quando todos os dados disponíveis mostram conclusivamente que a prevalência da
população se encontra abaixo do limite, o cumprimento do critério de prevalência será
uma tarefa relativamente simples (EMA, 2002).
Para algumas doenças raras, a obtenção de dados relevantes de morbilidade para
demonstrar que a prevalência corresponde ao critério acima referido, pode ser uma
tarefa mais difícil (EMA, 2002).
Frequentemente pelo facto de estas doenças serem raras, os médicos não têm formação
académica sobre elas, o que leva a que sejam mal diagnosticadas ou diagnosticadas
tardiamente. Além disso, com os avanços de novas tecnologias que permitem o
desenvolvimento de medicamentos que são específicos para um genótipo do doente ou
doença tumoral em particular, as populações distribuem-se em grupos menores,
dificultando o cálculo da prevalência (Dearson, 2011).
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Nos casos em que o promotor reivindica que um subconjunto de uma condição é
clinicamente plausível, este deve informar a prevalência do subconjunto assim como da
doença. As dificuldades em definir o número existente de população órfã são ainda
agravados pela variação dos procedimentos para a identificação e manutenção de dados
de prevalência nos diferentes Estados-Membros, já que não existem procedimentos de
identificação de dados e manutenção padronizadas. Os níveis populacionais órfãos
também são afectados por variações estatísticas regionais (Dearson, 2011).
3.4.2. Retorno insuficiente
O retorno insuficiente está ligado à improbabilidade de que o retorno financeiro
esperado justifique o necessário investimento para o desenvolvimento de um
medicamento órfão e deste modo os laboratórios farmacêuticos não se mostram
receptivos a tais projectos (Denis et al., 2009).
3.4.3. Método satisfatório
Ao tratamento para uma determinada doença podem ser associados certos riscos. Os
riscos são ponderados em função dos benefícios esperados, em termos de segurança,
qualidade e eficácia, quando se considera a concessão ou a recusa de uma autorização
de introdução no mercado (AIM). A AIM é concedida se a avaliação risco/benefício for
positiva. Deste modo, aquando da concessão de uma AIM em conformidade com a
legislação da UE, o medicamento autorizado é considerado um método satisfatório. Se
tal for o caso, o requerente do pedido de designação de medicamento órfão deve
justificar o pressuposto de que o medicamento oferece um benefício significativo em
relação a qualquer outro medicamento autorizado existente, em vez de comprovar que o
medicamento autorizado existente não é um método satisfatório. De referir ainda que,
qualquer referência a um medicamento já autorizado, só pode referir-se aos termos da
AIM (Comissão Europeia, 2003).
3.4.4. Método inexistente
Baseia-se no facto da não existência de um tratamento alternativo disponível (Denis et
al., 2009).
3.4.5. Benefício significativo
O requerente de um pedido para a designação de um medicamento órfão deve
comprovar que o medicamento em questão oferece um benefício significativo em
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relação a um medicamento ou método autorizado existente na altura da designação
(Comissão Europeia, 2003).
Um benefício significativo sobre métodos existentes é interpretado como uma vantagem
clinicamente relevante, ou uma contribuição importante para os cuidados do doente
(Comissão Europeia, 2000). Uma nova via de administração, propriedades
farmacocinéticas mais favoráveis ou melhor efeito clínico são exemplos de benefícios
significativos. Contudo, as alegações de benefício significativo têm que ser justificadas
e suportadas por dados da literatura ou por resultados preliminares pré-clínicos ou
clínicos (Daum et al., 2010).
Devido à fase inicial de desenvolvimento em que se encontra a maioria dos
medicamentos órfãos, o benefício significativo reivindicado é baseado em suposições,
apoiado por estudos experimentais relevantes ou por resultados preliminares pré-
clínicos ou clínicos. A maioria (75%) dos pareceres adoptados na designação de
medicamento órfão foi baseada no pressuposto de benefício significativo. O benefício
significativo foi concedido mais frequentemente baseado numa “vantagem clinicamente
relevante” do que tendo uma “contribuição importante para o doente”. Isto acontece
porque a “contribuição importante para o doente” é baseada em efeitos subjectivos (soft
endpoints) que normalmente não são abordados nos principais ensaios clínicos para
obtenção do pedido de autorização de comercialização do medicamento ou em
vantagens individuais cuja relevância pode ser difícil de estabelecer (EMA, 2012).
Excepcionalmente, os problemas de disponibilidade de um medicamento podem ser
uma oportunidade para a justificação de benefício significativo, pois uma escassez de
longo prazo na do medicamento no mercado leva ao seu uso restrito e consequências
para os doentes (Daum et al., 2010).
3.5. Procedimento para a obtenção da designação como medicamento órfão e
sua retirada
O pedido para a designação de um medicamento como órfão deve ser feito pelo
promotor, ou seja, qualquer pessoa singular ou colectiva, em qualquer fase de
desenvolvimento do medicamento, antes do pedido de AIM. O pedido deve ser
acompanhado pelos seguintes documentos e dados: nome ou razão social e endereço
permanente do patrocinador; princípios activos do medicamento; indicação terapêutica
proposta; comprovação de que os critérios para a designação de um medicamento órfão
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se encontram preenchidos e descrição do estado de desenvolvimento, incluindo as
indicações previsíveis. A EMA deve avaliar o pedido e elaborar um relatório sucinto
destinado ao CMO, se necessário pode solicitar que o promotor complemente os dados
e documentos que acompanham o pedido. Após a recepção de um pedido válido, a
EMA deve assegurar que o CMO emita o seu parecer no prazo de 90 dias. Ao elaborar o
seu parecer o CMO deve tentar chegar a um consenso, se tal não for possível, o parecer
é aprovado por maioria de dois terços dos seus membros. O parecer pode ser obtido
mediante procedimento escrito. Caso o CMO considere que os critérios para a
designação de um medicamento órfão não se cumprem, a EMA deve informar, sem
demora, esse facto ao promotor. Após a recepção do parecer, o promotor pode
apresentar uma reclamação devidamente fundamentada no prazo de 90 dias. O CMO
delibera, na reunião seguinte, a eventual revisão do seu parecer. A EMA transmite
imediatamente o parecer definitivo do CMO à Comissão Europeia, que toma uma
decisão no prazo de 30 dias, após a recepção do parecer. Em situações excepcionais, se
o projecto de decisão não estiver de acordo com o parecer do CMO, a decisão é
aprovada nos termos do artigo 73º do Regulamento (CEE) nº 2309/93 (anexo 1). A
decisão é transmitida ao promotor, à EMA e às autoridades competentes dos Estados-
Membros. O medicamento designado como órfão é inscrito no Registo Comunitário de
Medicamentos Órfãos. O promotor, por sua vez, deve apresentar um relatório anual
sobre o estado de desenvolvimento do medicamento designado. Se o titular de uma
designação pretender transferir para outro promotor a designação de um medicamento
órfão, pode fazê-lo mediante a apresentação de um pedido à EMA (Parlamento Europeu
e Conselho da União Europeia, 1999).
Um medicamento órfão pode ser retirado do Registo Comunitário de Medicamentos
Órfãos a pedido do promotor; antes da concessão da AIM, se se comprovar, que os
critérios para a designação de medicamento órfão deixaram de estar preenchidos em
relação ao respectivo medicamento e no final do período de exclusividade de mercado
(Parlamento Europeu e Conselho da União Europeia, 1999).
3.6. Incentivos ao desenvolvimento de medicamentos órfãos
No caso de um medicamento obter a designação de medicamento órfão, o seu titular
tem direito a uma série de incentivos, sendo eles: exclusividade de mercado, acesso
directo ao procedimento centralizado, assistência protocolar, incentivos financeiros,
incentivos adicionais para micro, pequenas e médias empresas (PMEs), financiamento
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de pesquisas pela UE, incentivos nacionais (Daum et al., 2010; EMA, s.d.b; EMA, s.d.c;
Gonçalves, 2011).
3.6.1. Exclusividade de mercado
O titular de um medicamento órfão que recebe uma AIM da EMA tem direito a 10 anos
de exclusividade de mercado. Deste modo, os Estados-Membros, após a concessão da
AIM para um medicamento designado de órfão, abster-se-ão de aceitar durante um
período de 10 anos, outro pedido de AIM ou de dar seguimento a um pedido de
extensão de uma AIM já existente, em relação a um medicamento similar com a mesma
indicação terapêutica. A situação anterior não se processará desse modo, se o titular da
AIM for incapaz de fornecer quantidades suficientes do medicamento ou manifestar o
seu consentimento em relação ao segundo requerente ou se o segundo requerente
comprovar no seu pedido, que o seu medicamento, embora análogo ao medicamento
órfão já autorizado, é mais seguro, mais eficaz ou clinicamente superior noutros
aspectos (Parlamento Europeu e Conselho da União Europeia, 1999). No caso dos
medicamentos órfãos destinados à classe pediátrica, o período de exclusividade poderá
ser de 12 anos se as exigências relativas à apresentação dos dados sobre o uso pediátrico
forem integralmente cumpridas (Parlamento Europeu e Conselho da União Europeia,
2006). Contudo, se no final do 5º ano, se se comprovar que os critérios estabelecidos
para a designação de um medicamento como órfão já não se cumprem, nomeadamente
que a rentabilidade é suficiente para não justificar a exclusividade de mercado, o
período de exclusividade poderá ser reduzido para 6 anos (Parlamento Europeu e
Conselho da União Europeia, 1999).
3.6.2. Acesso directo ao procedimento centralizado
O procedimento centralizado resulta numa única AIM que é válida nos países da UE,
bem como na Islândia, no Liechtenstein e na Noruega. Este procedimento é obrigatório
para novos pedidos de AIM relativos a medicamentos de origem biotecnológica,
medicamentos de terapia avançada, medicamentos veterinários utilizados como
promotores do crescimento ou produção, medicamentos destinados ao tratamento do
VIH/SIDA, cancro, diabetes, doenças neurodegenerativas, patologias autoimunes e
outras disfunções imunitárias, doenças virais e medicamentos órfãos (EMA, s.d.a).
As empresas de medicamentos que não pertencem às categorias anteriores podem
submeter um pedido de AIM por procedimento centralizado se o medicamento em
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questão constituir uma inovação significativa no plano terapêutico, científico ou técnico,
ou se a sua autorização através do procedimento centralizado for do interesse da saúde
pública (EMA, s.d.a).
Os pedidos de AIM são submetidos à EMA, sendo a avaliação efectuada pelos comités
científicos da EMA, numa duração máxima de 250 dias. O parecer é transmitido à
Comissão Europeia, que tem a palavra final no que respeita à concessão de autorizações
de introdução no mercado (AIMs) da UE (EMA, s.d.a).
O Regulamento (CE) nº 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de
março de 2004 estabelece um procedimento centralizado Comunitário para a AIM de
medicamentos, para os quais existe apenas um único requerimento, uma única avaliação
e uma única autorização que permite o acesso directo dos medicamentos ao mercado
único Comunitário. A AIM obtida por este procedimento é válida em todo o Espaço
Económico Europeu, o que significa o que significa que o medicamento pode ser
colocado no mercado em todos os Estados-Membros (Comissão Europeia, 2006a).
3.6.3. Assistência protocolar
A EMA proporciona às indústrias farmacêuticas aconselhamento científico aos
protocolos experimentais em relação aos testes e ensaios clínicos necessários ao
desenvolvimento de medicamentos. Esta informação é prestada de forma gratuita ou a
taxas reduzidas de forma a optimizar o desenvolvimento de medicamentos órfãos e
assegurar um melhor cumprimento dos requisitos regulamentares europeus. Isto ajuda
os promotores a maximizar as possibilidades do seu pedido de autorização de
comercialização ser bem-sucedido. A assistência protocolar é considerada prioritária,
pois é uma forma de melhorar e agilizar os pedidos de autorização de comercialização
de medicamentos órfãos e desta forma aumenta a probabilidade de os doentes afectados
por doenças raras obterem acesso a tratamentos eficazes (Daum et al., 2010;
EURORDIS, 2012b).
3.6.4. Incentivos financeiros
Um fundo especial da Comissão Europeia, acordado anualmente pelo Parlamento
Europeu, é usado para conceder reduções de taxas. Durante o processo de aprovação,
são atribuídas reduções e isenções de taxas para a designação como medicamentos
órfãos (Daum et al., 2010; EURORDIS, 2012b).
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Desde 1 de janeiro de 2007, os medicamentos órfãos são elegíveis para o seguinte nível
de reduções de taxas: redução de 100% para os protocolos de assistência e
acompanhamento e para as inspecções de pré-autorização, redução de 50% para novos
pedidos de autorização de comercialização e para as actividades de pós-autorização,
incluindo as taxas anuais (aplicam-se apenas a pequenas e médias empresas) no
primeiro ano após a concessão de uma autorização de comercialização (EMA, 2007b).
3.6.5. Incentivos adicionais para micro, pequenas e médias empresas
Empresas classificadas como PMEs podem beneficiar de mais incentivos para o
desenvolvimento de medicamentos com a designação órfã. Estes incentivos incluem
assistência administrativa do Gabinete das PMEs da EMA e reduções de taxas. Estes
incentivos têm como objectivo promover a inovação e o desenvolvimento de novos
medicamentos por parte deste tipo de empresas (EMA, s.d.b; EMA, s.d.c).
3.6.6. Financiamento de pesquisas pela União Europeia
Os laboratórios farmacêuticos que desenvolvem medicamentos órfãos podem ser
elegíveis para a atribuição de bolsas específicas de programas europeus e dos Estados-
Membros e de iniciativas de apoio à investigação e desenvolvimento, incluindo
programas-quadro comunitários (EURORDIS, 2012b; Daum et al., 2010).
3.6.7. Incentivos nacionais
Através do Regulamento dos Medicamentos Órfãos, a Comissão Europeia concede aos
Estados-Membros a possibilidade de aprovarem outros incentivos a nível nacional.
Contudo, estes ficam obrigados a apresentar à Comissão Europeia todas as medidas
aprovadas e a actualizar essa informação, a qual é publicada sob a forma de um
inventário pormenorizado. As medidas adoptadas incluem principalmente incentivos
fiscais, lançamento de projectos nacionais de investigação e desenvolvimento, reduções
de taxas e prestação de aconselhamento científico e administrativo. De referir, que nem
todos os Estados-Membros adoptam medidas de apoio à comercialização, investigação e
desenvolvimento de medicamentos órfãos (Gonçalves, 2011).
3.7. Obtenção de autorização de comercialização para um medicamento órfão
Para um medicamento órfão obter uma AIM são necessários dois passos. Em primeiro
lugar o promotor do medicamento deve obter a designação como medicamento órfão e
em segundo lugar deve obter a autorização de comercialização.
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3.8. Autorização de introdução no mercado através do procedimento
centralizado
Depois do medicamento obter a designação órfã, o promotor pode solicitar uma AIM
através do Procedimento Centralizado, obrigatoriamente (Gonçalves, 2011; Denis et al.,
2009).
Este procedimento, através do qual a EMA avalia a qualidade, segurança e eficácia do
medicamento, é semelhante ao efectuado para outros medicamentos de uso humano,
sendo que para os medicamentos órfãos, apresenta as seguintes excepções: existência de
directrizes para ensaios clínicos em populações pequenas, que são utilizadas como base
para determinar a evidência clínica apresentada e o envolvimento do CMO, o qual revê
o critério de benefício significativo apresentado pelo requerente, situação que ocorre
quando o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) prepara o seu parecer
sobre o medicamento (Gonçalves, 2011; Denis et al., 2009).
O pedido de AIM é avaliado pelo CHMP apoiado pelo trabalho dos relatores e suas
equipas. No prazo de 210 dias, o CHMP emite o seu parecer à Comissão Europeia que
toma a decisão final. Com base no relatório de avaliação do CHMP é preparado um
Relatório Público Europeu de Avaliação que é publicado no site da EMA e
disponibilizado ao público. De referir ainda que, um medicamento não pode obter a
indicação de comercialização para uma indicação órfã e para uma indicação não-órfã.
Em caso de conflito, a indicação órfã é retirada ou o promotor deve submeter um novo
pedido para o mesmo medicamento, mas com outro nome (Gonçalves, 2011; Denis et
al., 2009).
O procedimento para obter a AIM consiste em 3 passos: I - Pré-submissão, II -
Avaliação Primária e III - Avaliação secundária (Gonçalves, 2011; Denis et al., 2009).
Uma revisão acelerada do medicamento é possível quando decidida pelo CHMP. O
medicamento deve preencher três condições: a condição é grave ou uma ameaça à vida,
não existe alternativa terapêutica eficaz e é esperado que o medicamento traga um
benefício terapêutico significativo (Gonçalves, 2011; Denis et al., 2009).
3.8.1. Pré-submissão
O requerente envia uma carta de intenções para o CHMP juntamente com a taxa a
pagar. Seguidamente, o CHMP avalia a validade do pedido através da análise dos
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documentos e informações facultadas, podendo solicitar que o medicamento possa ser
testado e que o requerente complemente os dados que acompanham o pedido dentro de
um período de tempo específico. São nomeados um relator e um co-relator para avaliar
o pedido de AIM, apoiados por uma equipa de avaliação composta por elementos das
autoridades nacionais, com possibilidade de nomear outros peritos, em caso de
necessidade. Dentro da EMA, é designado o supervisor de produto e a sua equipa, de
forma a preparar os documentos para o CHMP e assegurar a o contacto entre o
requerente e o CHMP (Gonçalves, 2011; Denis et al., 2009).
3.8.2. Avaliação primária
No dia 80, tanto o relator como o co-relator apresentam um relatório de avaliação, em
que é dada uma visão detalhada dos dados clínicos e não-clínicos e sua qualidade,
fornecidos no documento de submissão e se necessário, uma proposta de questões. Os
relatórios de avaliação são enviados aos membros do CHMP para comentários e para o
requerente. No dia 120, a lista de questões é elaborada pelo CHMP e enviada para o
requerente (Gonçalves, 2011; Denis et al., 2009).
3.8.3. Avaliação secundária
Aquando da recepção das respostas do requerente, é elaborado um relatório de avaliação
conjunta pelos relatores. No dia 150, o relatório é enviado para o CHMP para
comentários, resultando numa lista de questões pendentes que são enviadas ao
requerente no dia 180. A partir da data de recepção das respostas fornecidas pelo
requerente, um segundo relatório de avaliação é enviado para os membros do CHMP.
Os diferentes relatórios de avaliação e a lista de questões servem como base para a
redacção do relatório de avaliação composto pelo CHMP, o qual sustenta a seu parecer.
O parecer do CHMP é baseado na análise da relação risco/benefício do medicamento,
sendo esta uma avaliação dos efeitos terapêuticos em relação aos seguintes riscos:
qualquer risco associado com a qualidade, segurança ou eficácia do medicamento no
que diz respeito à saúde dos doentes ou saúde pública e qualquer risco de efeito
indesejável para o ambiente. Com base na relação risco/benefício, o CHMP emite um
parecer positivo ou negativo, não havendo comparação com outros medicamentos. O
parecer do CHMP é enviado para a Comissão Europeia, que toma a decisão final. Os
motivos de recusa devem-se à não evidência de qualidade, segurança ou eficácia do
medicamento ou a informações erróneas respeitantes à documentação. Se a decisão final
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for diferente da do CHMP os Estados-Membros são informados. Em ambos os casos o
requerente é notificado. O relatório de avaliação do CHPM também serve como base
para a redacção do Relatório Público Europeu de Avaliação, publicado no site da EMA
e disponibilizado ao público (Gonçalves, 2011; Denis et al., 2009).
Existe a possibilidade de obter um procedimento de avaliação para obtenção da AIM de
forma mais célere, ou seja, em 150 dias em vez dos 210 dias, contudo terá que ser
devidamente fundamentada pelo requerente. A revisão pode ser solicitada para os
medicamentos de uso humano que são de grande interesse do ponto de vista de saúde
pública e de inovação terapêutica (Gonçalves, 2011; Denis et al., 2009).
3.8.4. Autorização condicional de introdução no mercado
Para a obtenção de uma AIM de um medicamento para uso humano, geralmente, este
necessita de ser previamente submetido a estudos aprofundados, que garantam a sua
segurança, qualidade e eficácia de utilização para a população-alvo. Contudo, no caso
de certas categorias de medicamentos, pode ser necessário, de modo a responder às
necessidades médicas não satisfeitas dos pacientes e no interesse da saúde pública,
conceder AIMs com base em dados menos completos do que o habitual, submetidas a
obrigações específicas, denominadas como autorizações condicionais de introdução no
mercado. Estas englobam os medicamentos destinados ao tratamento, prevenção,
diagnóstico de doenças gravemente debilitantes ou potencialmente mortais ou de
medicamentos destinados a situações de emergência em resposta a ameaças à saúde
pública reconhecidas pela Organização Mundial de Saúde ou pela Comunidade
Europeia, quer ainda medicamentos designados como órfãos. Embora os dados em que
se baseia o parecer para a autorização condicional de introdução no mercado possam ser
menos completos, a relação risco/benefício deve ser positiva. Além disso, as vantagens
para a saúde pública que decorrem da disponibilidade imediata no mercado do
medicamento em questão, devem ser superiores ao risco inerente ao facto de serem
necessários mais dados (Comissão Europeia, 2006b).
A concessão de uma autorização condicional de introdução no mercado deve restringir-
se às situações em que a parte clínica do dossiê do pedido de autorização está menos
completo do que o habitual (Comissão Europeia, 2006b).
De modo a manter o equilíbrio entre facilitar o acesso a medicamentos, de forma a
responder às necessidades médicas não satisfeitas dos pacientes e impedir a autorização
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de medicamentos que apresentem uma relação risco/benefício desfavorável, as referidas
AIMs são submetidas a obrigações específicas. O titular da AIM deve proceder a
determinados estudos, de forma a garantir que a relação risco/benefício é favorável e
para esclarecer qualquer dúvida quanto à qualidade, segurança e eficácia do
medicamento (Comissão Europeia, 2006b).
Apesar destas autorizações serem concedidas antes de todos os dados estarem
disponíveis, não se pretende que a autorização permaneça condicional para sempre.
Deste modo, assim que os dados em falta sejam fornecidos, deverá ser possível
substituí-la por uma AIM que não seja condicional, ou seja, que não está sujeita a
obrigações específicas (Comissão Europeia, 2006b).
As autorizações condicionais de introdução no mercado podem ser submetidas a um
procedimento acelerado de avaliação (Comissão Europeia, 2006b).
As autorizações condicionais de introdução no mercado têm a validade de um ano,
renovável. A apresentação de um pedido de renovação deve ser efectuado 6 meses antes
da autorização caducar. O parecer da EMA deve ser adoptado no prazo de 90 dias a
partir da data de recepção. A autorização condicional de introdução no mercado
permanece válida até a Comissão Europeia tomar uma decisão baseada no procedimento
de avaliação da renovação (Comissão Europeia, 2006b).
3.8.5. Autorização concedida sob circunstâncias excepcionais
Caso o requerente, no que respeite a indicações terapêuticas específicas, demonstre que
é incapaz de fornecer dados completos sobre a eficácia e segurança terapêuticas em
condições normais de utilização, devido ao produto em questão estar indicado para
situações tão raras que não se pode esperar que o requerente forneça dados completos
ou por não ser possível apresentar informações completas no actual estado dos
conhecimentos científicos ou a recolha de tal informação não se conciliar com
princípios geralmente aceites de deontologia médica, pode ser concedida uma AIM.
Contudo, tal situação só acontecerá se se verificarem as seguintes condições: o
requerente proceda, no prazo especificado pelas autoridades competentes, a um
programa de estudos bem determinado, cujos resultados irão estar na base de uma
reavaliação da relação risco/benefício; o medicamento em questão seja de receita
médica obrigatória e apenas possa ser administrado em certos casos sob controlo
médico restrito, possivelmente num hospital; a bula e quaisquer outras informações
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médicas chamem a atenção do clínico para o facto de as informações existentes sobre o
medicamento em questão serem inadequadas em certos aspectos específicos
(Parlamento Europeu e Conselho da União Europeia, 2001).
Caso o medicamento em questão já esteja autorizado noutros países, devem ser
apresentadas informações relativamente às reacções adversas do medicamento, bem
como aos medicamentos com a mesma substância activa, indicando se possível a sua
incidência (Parlamento Europeu e Conselho da União Europeia, 2001).
Esta autorização é revista anualmente para reavaliar a relação risco/benefício com base
em estudos de monitorização, incluindo estudos de farmacovigilância (Gonçalves, 2011;
Denis et al., 2009).
3.8.6. Programas de uso compassivo
O programa de uso compassivo consiste em disponibilizar um medicamento, por razões
compassivas, a um grupo de doentes ou por vezes a doentes individuais, que sofram de
uma patologia crónica ou gravemente debilitante ou de uma doença considerada
potencialmente mortal e que não possam ser satisfatoriamente tratados com um
medicamento autorizado (EURORDIS, 2014a; Parlamento Europeu e Conselho da
União Europeia, 2004).
No caso excepcional do programa de uso compassivo, o doente não faz parte do estudo
clínico nem pode ficar á espera da AIM do medicamento, sendo medicado sem que
estes dois requisitos se verifiquem (EURORDIS, 2014b).
O medicamento em questão, deve ter sido sujeito a um pedido de AIM ou estar
submetido a ensaios clínicos. Para além disso, o requerente deve zelar para que os
doentes participantes tenham acesso ao medicamento durante o período que decorre
entre a autorização e a introdução do medicamento no mercado (EURORDIS, 2014a;
Parlamento Europeu e Conselho da União Europeia, 2004).
O pedido é efectuado pelo médico à empresa farmacêutica que está a desenvolver o
medicamento e às autoridades nacionais que têm que autorizar o uso compassivo. A
maioria dos Estados-Membros da UE tem um regime especial para dispensar um
medicamento de forma compassiva. Estes processos são de modo geral complexos e
morosos (EURORDIS, 2014a).
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É importante relembrar que os programas de uso compassivo administram
medicamentos cujos testes de segurança e eficácia ainda não estão concluídos. Contudo,
quando os doentes não têm outra hipótese de tratamento, este é um risco que poderão
estar dispostos a correr. Apesar dos riscos envolvidos, os programas de uso compassivo
salvam vidas (EURORDIS, 2014b).
IV. Grupo de peritos da Comissão Europeia em matéria de doenças raras
O grupo de peritos da Comissão Europeia em matéria de doenças raras tem como
objectivo prestar aconselhamento e conhecimentos especializados à Comissão Europeia
quando da formulação e implementação das actividades da UE no domínio das doenças
raras e promover o intercâmbio de experiências, políticas e práticas relevantes entre os
Estados-Membros e as diversas partes envolvidas. As tarefas deste grupo não incluem
questões que sejam da competência do CMO nem da competência do Comité
Farmacêutico. Este grupo é constituído por representantes dos Estados-Membros,
representantes das organizações de doentes no domínio das doenças raras,
representantes de fornecedores de produtos ou serviços relevantes para os doentes
afectados por doenças raras e representantes de associações europeias de profissionais
de saúde e de sociedades médicas, assim como de peritos independentes, a fim de
permitir uma vasta representação das partes interessadas e dos peritos no domínio das
doenças raras (Comissão Europeia, 2013b).
O grupo de peritos da Comissão Europeia em matéria de doenças raras pode criar
subgrupos para examinar questões específicas com base num mandato definido pelo
grupo. Contudo, estes subgrupos são dissolvidos uma vez cumpridos os respectivos
mandatos (Comissão Europeia, 2013b).
O mandato dos membros do grupo de peritos da Comissão Europeia em matéria de
doenças raras é de três anos, com possibilidade de renovação. A Comissão Europeia
pode consultar este grupo, sobre qualquer assunto relacionado com as doenças raras
(Comissão Europeia, 2013b).
V. Colaboração entre a Agência Europeia do Medicamento e a Food and Drug
Administration
Em 12 de setembro de 2003, a EMA e a Food and Drug Administration (FDA)
assinaram um acordo de confidencialidade, prorrogado em 15 de setembro de 2005.
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Este acordo estabeleceu um enquadramento, para, entre outras coisas, a cooperação e
possível troca de informação sobre projectos referentes à legislação e de documentos de
orientação regulatória, bem como, de informação não pública relacionada com a
qualidade, segurança e eficácia de medicamentos para uso humano e veterinário,
incluindo medicamentos órfãos, autorizados ou em análise, tanto na Europa como nos
Estados Unidos da América (EUA). Os acordos de confidencialidade abrangem
medicamentos que são avaliados ou autorizados ao abrigo do procedimento centralizado
e dos medicamentos que são autorizados a nível nacional pelos Estados-Membros da
UE e que estão sujeitos à arbitragem ou consulta em conformidade com os
procedimentos da Comunidade Europeia (Comissão Europeia, 2007b).
Em novembro de 2007, as duas agências (EMA e FDA) adoptaram um formulário de
candidatura comum para os promotores que procuram obter a designação de
medicamento órfão na UE e nos EUA. Esta iniciativa teve como objectivo simplificar
parte do processo de obtenção do estatuto órfão, para medicamentos destinados a
doenças raras em ambas as jurisdições (EMA, 2007c).
O formulário de candidatura comum contém uma secção para informações comuns
exigidas pela EMA e FDA. O formulário apresenta também secções específicas de cada
agência. Um promotor que apenas pretenda candidatar-se a uma agência também o pode
fazer por este processo. Apesar deste formulário de candidatura comum entre as duas
agências, tanto a EMA como a FDA realizam revisões independentes das candidaturas
de modo a assegurar que os dados apresentados cumprem os requisitos legais e
científicos das respectivas jurisdições (EMA, 2007c).
Este formato de aplicação também estabelece um ambiente favorável para que a EMA e
a FDA compartilhem experiências comuns e entenderem as semelhanças e diferenças
entre o processo de obtenção da designação de medicamento órfãos nos dois sistemas de
regulação (EMA, 2007c).
5.1. Principais diferenças entre as políticas da Agência Europeia do
Medicamento e da Food and Drug Administration
Por se tratar de um mercado não lucrativo, as empresas farmacêuticas não tinham
grande interesse no desenvolvimento de medicamentos órfãos. Perante esta realidade,
foram implementadas legislação e políticas específicas, com o intuito de fomentar a
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pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos órfãos para o diagnóstico, a prevenção
e o tratamento das doenças raras (Orphanet, 2010).
A definição de doença rara não é universal e depende da legislação e das políticas
implementadas por cada região ou país (Franco, 2013).
Em 1983, os EUA, com a promulgação do “Orphan Drug Act”, foram pioneiros no
estabelecimento de políticas de apoio ao desenvolvimento de medicamentos órfãos que
serviram de modelo para as políticas europeias (Sepodes e Filipe, s.d.; Picavet et al.,
2012).
A EMA, quando considera os pedidos de designação de medicamentos órfãos, incide
sobre o impacto da doença na saúde, a sua prevalência e as abordagens de tratamento. A
FDA, apesar de também considerar a prevalência da doença, esta é considerada
principalmente a partir da estimativa do retorno sobre o investimento no
desenvolvimento de um medicamento para a doença. Para além disso,
comparativamente com a EMA, a FDA considera uma prevalência mais elevada para a
definição de doença rara. Ao contrário da EMA, a FDA não permite a reconsideração de
um pedido de designação de medicamento órfão (Denis et al., 2009).
5.1.1. Exclusividade de mercado
A exclusividade de mercado na UE é concedida por um período de 10 anos (podendo
ser reduzido para 6 anos ou aumentado para 12 anos) enquanto que nos EUA apresenta
um período de 7 anos (Franco, 2013).
5.1.2. Fundos para promover a investigação sobre os medicamentos órfãos
Nos EUA, de acordo com a legislação sobre medicamentos órfãos, os governos são
obrigados a assegurar alguns fundos para promover a investigação e desenvolvimento
de medicamentos órfãos (Franco, 2012).
A FDA tem um programa de subsídios que apoia o desenvolvimento clínico dos
medicamentos órfãos. Todos os anos, entre 12 e 15 subsídios, são concedidos às
universidades ou empresas (Franco, 2013).
A UE não apresenta um programa de subsídios, existindo contudo alguns incentivos
nacionais e europeus, de modo a promover a pesquisa e o desenvolvimento de
medicamentos órfãos (Franco, 2013).
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5.1.3. Incentivos financeiros
Na UE, empresas classificadas como PMEs, podem beneficiar de incentivos para o
desenvolvimento de medicamentos órfãos, enquanto que nos EUA não existe nenhuma
iniciativa deste género (Franco, 2013).
5.1.4. Ensaios em pequenas populações
A EMA desenvolveu orientações específicas para a realização de ensaios clínicos em
pequenas populações, o que é particularmente relevante no caso dos medicamentos
órfãos, pois, na UE, muitas doenças raras afectam apenas alguns milhares ou mesmo
menos de uma centena de doentes e perante tais circunstâncias, um ensaio envolvendo
várias centenas de pacientes, pode não ser prático ou possível (Denis et al., 2009; EMA,
2006). A FDA não tem publicado qualquer documento em relação a este assunto (Denis
et al., 2009).
VI. Persistência das doenças raras
Apesar do aumento das terapêuticas, o impacto das doenças raras continua a ser
importante. Uma das razões para esta situação é a de que o número de terapêuticas
actualmente disponíveis continua reduzido em comparação com o número total das
doenças. Outra razão é devido à cronicidade de muitas das doenças raras, que são
diagnosticadas em idade precoce. Além disso, muitas destas doenças são de origem
genética e por conseguinte, continuarão a prevalecer durante gerações. Contudo,
existem outros factores que contribuem para o impacto das doenças raras, como:
escasso conhecimento e formação; falta de informação; falta, tardio e errado
diagnóstico; desconhecimento ou escassa informação acerca da história natural da
doença; falta de tratamento; desigualdade em termos de acessibilidade aos tratamentos;
prioridade de saúde pública em relação aos medicamentos órfãos variável entre os
Estados-Membros da UE; elevado custo dos medicamentos órfãos; existência de
dificuldades no acesso a cuidados médicos (Weely e Leufkens, 2013; EURORDIS,
2009).
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VII. Questões a abordar no âmbito do desenvolvimento dos medicamentos
órfãos
7.1. Favorecimento de determinadas classes de doenças raras
De acordo com Heemstra et al., a tradução da investigação nas doenças raras, no
desenvolvimento de medicamentos órfãos depende da classe da doença, da sua
prevalência e do conhecimento científico específico da doença. A área que mais
beneficiou foi a da oncologia. No mesmo estudo, para além da classe da doença, a
prevalência e o conhecimento científico, são factores fundamentais para a tradução da
investigação nas doenças raras no desenvolvimento de medicamentos órfãos. Os autores
concluem que há necessidade em dar um maior impulso a determinadas áreas, pois o
conhecimento de uma doença pode gerar interesse de desenvolvedores. A investigação
sobre as doenças raras, abrirá caminho para novos tratamentos que podem beneficiar os
pacientes com estas doenças. Para o desenvolvimento de medicamentos para as doenças
raras, é fundamental a colaboração entre indústria farmacêutica e o meio académico.
Referem ainda que, a actual legislação não é suficiente para estimular o
desenvolvimento de medicamentos órfãos para doenças com baixa prevalência ou
excepcionalmente raras. Não bastará apenas estimular a pesquisa sobre as doenças raras,
deve-se também focar as necessidades específicas ao nível da classe da doença, com as
organizações de doentes e sociedades científicas (Heemstra et al., 2009).
7.2. Dificuldades de acessibilidade devido a preços elevados
De acordo com Roos et al., a legislação europeia referente aos medicamentos órfãos,
concede 10 anos de exclusividade de comercialização e este monopólio de mercado
permite aos desenvolvedores de medicamentos órfãos cobrarem preços exorbitantes. O
elevado preço dos medicamentos órfãos dificulta o acesso ao tratamento e contraria o
objectivo do Regulamento (CE) nº 141/2000 do Parlamento Europeu e do Conselho da
UE de 16 de dezembro de 1999 relativo aos medicamentos órfãos, o qual refere que os
doentes que sofrem de doenças raras devem ter direito a terapêuticas de qualidade
idêntica à das oferecidas aos restantes doentes. Sem a concorrência no mercado, os
cidadãos devem confiar em reguladores para controlar preços excessivos. Os autores
analisaram a lei da concorrência e concluíram que apesar de esta potencialmente
oferecer uma rota directa e eficiente para resolver o problema dos preços dos
medicamentos, também pode inspirar uma resolução menos controversa, ou seja, a
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perspectiva de uma acção regulatória poderia motivar um diálogo construtivo sobre
preços aceitáveis e até resultar em mais legislação órfã na UE (Roos et al., 2010).
Contrariamente à opinião anterior, Tambuyzer refere que, se um medicamento órfão é o
único medicamento no mercado é porque uma empresa foi a primeira a desenvolver um
tratamento para determinada doença e a concorrência ainda terá de entrar no mercado
ou o mercado é muito muito pequeno para atrair concorrentes e não por causa dos
incentivos criarem um monopólio. Refere também que um dos objectivos deve ser o de
reduzir o tempo de diagnóstico. Sem um diagnóstico atempado, nenhum plano de saúde
ou tratamento poderá efectivamente ser posto em prática. Os preços deveriam ser
definidos de modo a proporcionar uma maior clareza sobre o retorno dos incentivos
económicos. Uma definição ou interpretação mais clara da definição de um
medicamento órfão, ajudaria a evitar mal-entendidos, especialmente para os produtos
aprovados segundo o princípio de “benefício significativo para os pacientes”. Esta
definição mais clara deveria ser acompanhada por um sistema condicional de
reembolso. O aumento dos regulamentos internacionais e colaborações na política de
saúde e a troca de informação evitaria a duplicação de trabalho e garantiria uma melhor
utilização das competências dos peritos em doenças raras. Isto também permitiria
diminuir os custos para os promotores e para as autoridades competentes e permitiria
um acesso mais atempado dos pacientes aos tratamentos (Tambuyzer, 2010).
Brabers et al., confirmaram as alegações de Tambuyzer, ou seja, a ausência de
acompanhamento no desenvolvimento de medicamentos órfãos é uma questão de tempo
ou de tamanho de mercado, ao invés da criação de um monopólio de mercado, como
reivindicado por Roos et al. Segundo os mesmo autores, além do tamanho de mercado,
o volume de receita gerado pelo primeiro medicamento órfão introduzido no mercado, a
classe da doença, a informação cientifica disponível sobre a doença e a idade do
indivíduo com que se inicia a doença rara, são factores que têm influência no
desenvolvimento de outos medicamentos órfãos, após a introdução no mercado de um
medicamento órfão para a mesma patologia (Brabers et al., 2011).
7.3. Necessidade de abordagem transparente e baseada em evidências para a
fixação de preços e reembolsos dos medicamentos órfãos
Simoens fez um estudo com o objectivo de realizar uma revisão da literatura
internacional, com o objectivo de fornecer informações sobre o preço e o reembolso dos
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medicamentos órfãos. Neste estudo, Simoens, demonstrou que o pequeno número de
pacientes tratados com um medicamento órfão e a limitada viabilidade económica dos
medicamentos órfãos podem ser questionados numa série de casos. Além disso, os
fabricantes têm maneira de manipular o sistema, criando artificialmente condições
monopolistas de mercado. Portanto, há necessidade de avaliar os medicamentos órfãos
numa base individual, de modo determinar se as suas características específicas
justificam os preços elevados. Esta avaliação deverá ter em conta indicações actuais e
planeadas, a existência de alternativas de tecnologias de saúde, o número total de
pacientes entre as indicações registadas e não registadas (off-label) e os custos de
pesquisa e desenvolvimento. As entidades pagadoras da saúde poderiam impor a
obrigação de justificar o preço, com base em informações detalhadas sobre os custos de
pesquisa e desenvolvimento e retorno sobre o investimento num nível global. Há
necessidade de mecanismos para optimizar a pesquisa e desenvolvimento dos
medicamentos órfãos e para o controlo dos seus preços (Simoens, 2011).
7.4. Doenças raras sem tratamento, necessidade de melhores perfis de segurança
e eficácia e alargamento de indicações dos medicamentos já existentes
Joppi et al. analisaram a primeira década da legislação referente aos medicamentos
órfãos na UE. Os autores referem que apesar da melhoria na aprovação dos
medicamentos órfãos na UE, muitas doenças raras aguardam tratamento. Os perfis de
segurança e eficácia dos medicamentos órfãos devem ser melhor avaliados. O número
de pacientes estudados, a utilização de placebo como controlo, o tipo de medida dos
resultados e a duração do seguimento têm sido muitas vezes inadequados. Para além
disso, os autores referem que as empresas farmacêuticas direccionam os seus esforços
para alargar as indicações dos medicamentos já existentes, em vez de desenvolver novos
tratamentos. As condições da autorização de comercialização e os preços acordados
com as autoridades reguladoras são os estabelecidos para os medicamentos órfãos, mas
as receitas são muitas vezes tão altas ou até mais, do que qualquer tratamento genérico
para doenças comuns (Joppi et al., 2013).
Os autores referem que há necessidade de uma reflexão nestes resultados e de
considerar se o presente sistema deveria ser alterado. Um fundo europeu específico
poderá preencher a lacuna persistente entre as designações e aprovações dos
medicamentos órfãos, através do apoio às etapas pré-clínicas e clínicas ao longo da fase
da descoberta até ao medicamento. A EMA deve exigir melhor evidência da eficácia
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clínica dos medicamentos órfãos antes de obterem a autorização de comercialização e
deve considerar a possibilidade de retirar o estatuto de medicamento órfão e incentivos
quando novas indicações são aprovadas para estes medicamentos. O limite para o
estatuto órfão deve ser reduzido para concentrar os esforços nas doenças realmente
raras. Os regimes de reembolso do Sistema Nacional de Saúde só devem permitir
medicamentos órfãos com preços acessíveis, com base na relação custo-eficácia e
renegociar os preços quando novas indicações são autorizadas. Os autores finalizam o
seu artigo, afirmando que, provavelmente, à luz da experiência adquirida até agora, é
hora de rever as regras actuais e encontrar melhores formas de incentivar o
desenvolvimento de tratamentos eficazes e sustentáveis para os pacientes com doenças
raras (Joppi et al., 2013).
7.5. Efeitos imprevistos das políticas dos medicamentos órfãos
Côté e Keating destacam os efeitos imprevistos das políticas dos medicamentos órfãos e
levantam algumas questões. Na sua opinião, a actual política constitui um incentivo
para que os fabricantes se concentrem em áreas terapêuticas lucrativas, proporciona
oportunidades de negócio únicas para os fabricantes e os medicamentos aprovados
através destas políticas são muitas vezes inacessíveis devido ao seu alto preço. Os
autores identificaram também seis causas para o surgimento destes efeitos, sendo elas: o
rápido caminho que as políticas dos medicamentos órfãos proporcionam aos fabricantes
para aumentar o seu portefólio de medicamentos; as políticas dos medicamentos órfãos
também representam uma oportunidade para as empresas de biotecnologia,
especialmente aquelas que estão envolvidas no desenvolvimento de proteínas, enzimas e
anticorpos; a excessiva estratificação das indicações terapêuticas, ou seja, a aprovação
de um medicamento para diversas indicações terapêuticas, órfãs ou não; as políticas dos
medicamentos órfãos também proporcionam uma oportunidade para dar uma nova
rentabilidade para moléculas obsoletas; o preço dos medicamentos é baseado na
disposição do doente e/ou de terceiros para pagar; a prática do uso dos medicamentos
para indicações terapêuticas que não as especificadas nas suas monografias (off-label).
Os autores concluem que o desenvolvimento de um conhecimento mais integrativo é
necessário, para entender melhor as distorções e restabelecer os objectivos iniciais da
política dos medicamentos órfãos (Côté e Keating, 2012).
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7.6. Impacto orçamental
Schey et al. realizaram um estudo com o intuito de estimar o impacto orçamental dos
medicamentos órfãos, como percentagem da despesa farmacêutica total entre 2010 e
2020, com base em 10 anos de experiência de medicamentos órfãos na Europa (Schey et
al., 2011).
Os autores estimaram que o impacto no orçamento dos medicamentos órfãos, cresceu a
partir de 0% em 2000, para 3,3% em 2010. De 2010 a 2016, está previsto que este
crescimento continue, no entanto, a taxa de crescimento deverá abrandar e atingirá um
patamar de 4,6% em 2016, antes de estabilizar entre os 4% e os 5% até 2020 (Schey et
al., 2011).
Os autores também tentam explicar o crescimento constante do impacto orçamental dos
medicamentos órfãos ao longo da próxima década, previsto na sua análise. Para isso,
apresentam três factores. Um factor é a perda de exclusividade de comercialização e
protecção das patentes dos medicamentos órfãos que foram introduzidos após a
aprovação da legislação em 2000. Um segundo factor é devido à baixa taxa de sucesso
de aprovação dos medicamentos, aos quais foi concedida a designação de medicamento
órfão para novos tratamentos. O último factor para o crescimento constante do custo dos
medicamentos órfãos é a diminuição da taxa de penetração de novos medicamentos em
populações de pacientes prevalentes, nos anos seguintes após a autorização de
comercialização do medicamento (Schey et al., 2011).
Combinados, estes factores fazem com que o rápido crescimento observado na última
década, seja pouco provável que continue na próxima década (Schey et al., 2011).
Os autores concluem que os receios do aumento de custos insustentáveis, não devem ser
utilizados como razão para rever a regulamentação referente aos medicamentos órfãos
(Schey et al., 2011).
7.7. Possíveis melhorias na regulamentação referente aos medicamentos órfãos
Picavet et al. avaliaram e propuseram melhorias à regulamentação relativa aos
medicamentos órfãos na Europa. Os resultados do seu estudo sugerem que as políticas
referentes aos medicamentos órfãos, ainda não perderam a sua utilidade. Confiar apenas
no mercado não é suficiente para apoiar a investigação e o desenvolvimento de
medicamentos órfãos. A exclusividade de mercado, o maior incentivo para os
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promotores de medicamentos órfãos, foi encarada de forma positiva. Embora,
intuitivamente entendido como mais justo, os autores não sugerem que o período da
exclusividade de mercado seja dependente de factores como o nível de inovação,
necessidade médica, pois são difíceis de avaliar. Em vez desta situação, os autores
defendem a actual política europeia, a qual reduz o período de exclusividade de
mercado para seis anos, se o medicamento for suficientemente rentável. No entanto, é
necessária uma melhor definição do conceito “suficientemente rentável”. Além disso, o
cálculo do retorno sobre o investimento de um medicamento pode ser difícil de realizar,
por esse motivo, as empresas deveriam estar obrigadas a fornecer os necessários dados
financeiros (Picavet et al., 2012).
Os autores sugerem o aumento dos outros incentivos de modo a elevar o número de
medicamentos órfãos com AIM. A introdução de um sistema de vales de revisão
prioritária, poderia estimular ainda mais o desenvolvimento de novos medicamentos
órfãos (Picavet et al., 2012).
Em relação aos ensaios clínicos efectuados em pequenas populações, os autores,
sugerem a ampliação das directrizes e da assistência prestada, por exemplo, declarando
claramente o nível de evidência clínica necessária para autorizar um medicamento órfão
a entrar no mercado e definir o tempo de acompanhamento do mesmo (Picavet et al.,
2012).
O aumento da colaboração entre os diferentes centros de pesquisa, estabelecendo
registos e ensaios clínicos multinacionais, poderia fornecer o nível de evidência
necessária para a aprovação de medicamentos. Além disso, existe a necessidade de uma
melhor coordenação de incentivos nacionais adicionais, que os Estados-Membros
colocam em prática para apoiar o desenvolvimento de medicamentos órfãos. A
necessidade de coordenação a nível europeu e internacional e de partilha de recursos foi
salientada (Picavet et al., 2012).
Além disso, os peritos reclamam por uma maior coordenação e colaboração entre as
universidades e a indústria farmacêutica. Parcerias público-privadas também poderão
ser úteis no desenvolvimento dos medicamentos órfãos (Picavet et al., 2012).
É importante reduzir as desigualdades causadas pelos Estados-Membros no acesso dos
doentes aos medicamentos órfãos. Para isto, os autores defendem a regulação do uso
compassivo dos medicamentos órfãos a nível europeu, o que facilitaria as negociações
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com as empresas farmacêuticas e o acesso a medicamentos ainda não autorizados. A
ideia de os preços e reembolsos serem efectuados a nível europeu não agrada aos
autores, pois estas decisões tomadas a nível nacional, reflectem as diferenças no
orçamento farmacêutico elaborado com base nas preferências dos cuidados de saúde. Os
autores preferem apoiar a ideia proposta pela Organização Europeia para as Doenças
Raras (EURORDIS), de instalação de um procedimento europeu de avaliação de
reembolso, que presta assistência aos Estados-Membros. Isto levaria a uma certa
harmonização dos procedimentos nacionais de reembolso e a um melhor acesso dos
doentes aos medicamentos para doenças que colocam a vida em risco (Picavet et al.,
2012).
Na sua conclusão, os autores referem que, apesar da importância da política dos
medicamentos órfãos para o desenvolvimento e disponibilidade de medicamentos para
as doenças raras, a mudança das circunstâncias políticas, sociais, científicas e
económicas, obriga a um aperfeiçoamento das políticas dos medicamentos órfãos
(Picavet et al., 2012).
VIII. Futuro das políticas da União Europeia relativamente às doenças raras e
medicamentos órfãos
As doenças raras constituem actualmente uma prioridade política e orçamental nos
programas das políticas da UE que se irá manter até 2020, em particular o 3º Programa
da UE para a Saúde (Saúde para o crescimento) e o 8º Programa-Quadro de
Investigação e Desenvolvimento Tecnológico da UE (Horizonte 2020) (EURORDIS,
2014c).
IX. Estado geral dos medicamentos órfãos na União Europeia
Na UE, antes da implementação da legislação referente aos medicamentos órfãos em
2000, tinham sido aprovados 15 medicamentos indicados para as doenças raras, como
pode ser verificado na figura 5 (Orphanet, 2014).
Desde o ano de 2000 até julho de 2014, foram apresentados 1938 pedidos para a
obtenção da designação órfã, tendo sido discutidos 1843 (95%). Como se pode observar
na figura 1, de modo geral, o número de pedidos tem vindo a aumentar desde a
implementação do Regulamento (CE) nº 141/2000 do Parlamento Europeu e do
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Conselho da UE de 16 de dezembro de 1999 relativo aos medicamentos órfãos, tendo
sido recebidos 140 pedidos em só em julho de 2014 (EMA, 2014b).
Figura 1: Pedidos apresentados e discutidos por ano para obtenção da designação órfã (2000-2014, julho).
Da parcela dos pedidos discutidos, foram concedidos 1333 (72%) pareceres positivos
pelo CMO para a obtenção do estatuto de medicamento órfão, o que corresponde a uma
taxa de sucesso de 72%. Como se pode observar pela figura 2, o número de pareceres
positivos aumentou nos últimos cinco anos, com 99 pareceres positivos em julho de
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Figura 2: Estado dos pedidos para obtenção da designação órfã (2000-2014, julho).
Como se pode verificar na figura 3, desde o ano de 2002 até julho de 2014, foram
concedidas AIMs a 75 medicamentos órfãos (Orphanet, 2014; EMA, 2014c).
Figura 3: Medicamentos órfãos na Europa, com designação órfã europeia e AIM* (*Autorização de
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Destes 75 medicamentos órfãos, o maior número está distribuído pela área dos agentes
antineoplásicos e imunomoduladores, conforme pode ser observado na figura 4
(Orphanet, 2014; EMA, 2014c).
Figura 4: Medicamentos destinados às doenças raras na Europa, com designação órfã e AIM, por
categoria ATC (2000-2014, julho).
A par dos medicamentos com designação órfã, existem na UE 100 medicamentos
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Figura 5: Medicamentos destinados a doenças raras na Europa, com AIM* sem designação de
medicamento órfão na Europa (*Autorização de comercialização da Comunidade Europeia no âmbito do
procedimento centralizado) (200-2014, julho).
À semelhança dos medicamentos com designação órfã, os medicamentos sem
designação órfã estão maioritariamente distribuídos pela área dos agentes
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Figura 6: Medicamentos destinados às doenças raras na Europa, com AIM sem designação órfã por
classificação ATC (2000-2014, julho).
No ano de 2011 e no ano de 2013, a maior proporção dos medicamentos designados
como órfãos foi destinada a doenças que afectam crianças e adultos (48% em 2011 e
47% em 2013), enquanto que, no ano de 2012, foi destinada a doenças que afectam
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Figura 7: Medicamentos designados como órfãos, indicados para as doenças raras que afectam crianças e
adultos (2011-2013).
Em relação ao tempo médio para a obtenção da designação órfã, analisando os anos
entre 2011 e 2013, é de salientar que a Comissão Europeia tem diminuído o período
para emitir o seu parecer, como indicado na figura 8 (EMA, 2013).
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No ano 2013, a assistência protocolar foi um dos incentivos mais requisitados, como se
pode verificar na figura 9 (EMA, 2013).
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X. Conclusão
As doenças raras durante muito tempo foram negligenciadas pela indústria farmacêutica
devido ao baixo retorno financeiro dos medicamentos comercializados para estas
doenças. Este baixo retorno financeiro deve-se ao facto de o mercado das doenças raras
ser muito pequeno e não ser compensatório iniciar a investigação e desenvolvimento de
um medicamento dirigido para esse mercado. Para alterar esta situação, a
implementação de nova legislação foi necessária, de modo a criar incentivos de forma a
alterar esta realidade.
A implementação da legislação relativa aos medicamentos órfãos teve como objectivo
incentivar a pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos para as doenças raras. Esta
medida foi bem-sucedida, uma vez que o número de medicamentos órfãos aumentou
muito, comparativamente ao período que antecedeu a implementação da legislação
referente aos medicamentos órfãos.
Os incentivos económicos tiveram um papel-chave para a alteração do panorama
europeu em relação aos medicamentos órfãos.
Contudo, muitas doenças raras continuam sem tratamento. O limitado conhecimento das
doenças raras; as dificuldades na logística dos ensaios clínicos, devido à baixa
prevalência das doenças raras na população; a obtenção incerta do reembolso dos
medicamentos, o seu elevado preço e a sua distribuição heterogénea nos Estados-
Membros da UE, dificultam o acesso aos medicamentos órfãos; a existência de poucos
centros especializados, que permitiriam a realização de um correcto diagnóstico e
acompanhamento do doente e a escassez de registos de doentes, são dificuldades, que,
de forma consensual, são reconhecidas por todos e que necessitarão de uma nova
abordagem.
As alegações da existência de um favorecimento de determinadas classes de doenças, de
um monopólio de mercado e do impacto negativo no orçamento dos Estados-Membros
da UE respeitante aos medicamentos órfãos, para além da excessiva estratificação das
indicações terapêuticas e do uso off-label dos medicamentos, da necessidade de uma
definição mais clara de medicamentos órfãos e de doença rara, de uma maior
colaboração entre o meio académico e indústria farmacêutica, da falta da concentração
em doenças realmente raras, da lacuna entre as designações de medicamentos órfãos e a
autorização de comercialização de medicamentos órfãos, da necessidade de melhor
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coordenação dos incentivos nacionais para o desenvolvimento dos medicamentos
órfãos, são assuntos que necessitam de uma melhor clarificação.
Apesar de tudo, a colaboração entre a EMA e a FDA e as associações de doentes
parecem ter sido benéficas para o desenvolvimento de medicamentos órfãos.
Todos reconhecem o impacto positivo da legislação europeia relativamente aos
medicamentos órfãos, contudo muitos aspectos podem ser melhorados.
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Regulamento (CEE) nº 2309/93 do Conselho de 22 de julho de 1993 que estabelece
procedimentos comunitários de autorização e fiscalização de medicamentos de uso
humano e veterinário e institui uma Agência Europeia de Avaliação dos
Medicamentos
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